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ISTREMENT DE LA DEMANDE A L'INPt 



Utilisation d'extraits de Ginkgo biloba p our preparer un 
medicament destine a faciliter le sevrage d'individiis 
dependants de la consommation d'une substance engendrant une 
une dependance et/on une addiction 

L'invention concerne l'utilisation d'extraits de Ginkgo biloba pour preparer un 
medicament destine 2t faciliter le sevrage d'individus dependants de la consommation 
d'une substance engendrant une dependance et/ou une addiction, telle notamment 
ralcool, les amphetamines, le tabac, les drogues toxicomanogfcnes, 

5 D est d€jk connu que les extraits de Ginkgo biloba pr&entent une activity dans le domaine 
cardio-vasculaire (notamment la induction de 1'adhesion des plaquettes), dans le domaine 
nerveux central (notamment une activity neuroprotective) ou dans le systfcme neuro- 
sensoriel (notamment une protection retinienne) ; cf. par exemple DeFeudis et coll., 
Ginkgo Biloba Extract (EGb 761), Pharmaceutical Activities and Clinical applications 

10 (Elsevier, Paris, 1991). Leur preparation a fait 1'objet d'un certain nombre de brevets, 
parmi lesquels on peut citer les brevets europ&ns EP 43 1 535 et EP 43 1 536, et le brevet 
am6ricain US 5,389,370. 

Or la demanderesse vient de trouver que certains extraits de Ginkgo biloba possedent en 
outre de nouvelles propri6t6s pharmacologiques interessantes, h savoir de faciliter le 
15 sevrage de sujets alcooliques ou drogu6s, et de fa9on plus generale de sujets dependants 
_ d'une substance ei^^drant^une dependance et/ou une addiction. Ella a pu constater que^ 
radministration de ces extraits a pour effet une attenuation des symptdmes de sevrage. 

L'invention a done pour objet l'utilisation de ces extraits pour preparer un medicament 
destine k faciliter le sevrage d'individus dependants de la consommation d'une substance 
20 engendrant une dependance et/ou une addiction, telle notamment i'alcool, les 
amphetamines, le tabac, les drogues toxicomanogfenes. 

Par drogues toxicomanogenes, on entend notamment la morphine et ses derives, 1'opium 
et les drogues opiac6es, la cocaine, le crack, et de fa<;on plus generate toutes les 
substances, y compris toute substance medicamenteuse, dont un sujet peut devenir 
25 dependant 
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Par extrait de Ginkgo biloba, on entend au moins un des composes individuels qui puisse 
Stre obtenu par extraction de l'arbre de Ginkgo biloba L., et notamment vm compose 
flavonoidique ou un terpfcne tel un ginkgolide ou un bilobalide, ou encore un melange de 
ces derniers. De preference, l'extrait utilise sera tel qu'il contienne une quantity efficace 
5 de ginkgolides. Pour les utilisations selon 1'invention, on pourra par exemple choisir un 
extrait de type EGb 761 ou CP 401. 

Par ginkgolide, on entend tous les ginkgolides naturels obtenus a partir de l'aibre de 
Ginkgo biloba, ainsi que les ginkgolides synthetiques et leurs derives (resultant par 
exemple d'une reaction d'ac6tylation ou d'alkoxylation) et sels pharmaceutiquement 

10 actifs. Les ginkgolides utilises pourront par exemple Stre le ginkgolide A, le ginkgolide 
B, le ginkgolide C, le ginkgolide J ou le ginkgolide M (structures donn6es dans le 
schema ci-dessous ; ces composes peuvent 6tre isol6s k partir d'extraits de feuilles de 
Ginkgo biloba - voir GINKGOLIDES, Chemistry, Biology, Pharmacology and Clinical 
Perspectives, Edite par P. Braquet, J.R. Prous Science Publishers, notamment Volumes 

15 1 (1988) et 2 (1989)). On pourra egalement utiliser des derives glycosyles de ginkgolides 
ou de d6riv£s alkoxyies ou acetyies de ginkgolides. Par derive alkoxyle de ginkgolide, on 
entend un derive de ginkgolide comportant au moins un groupe alkoxy, lineaire ou 
ramifie, k la place d'un groupe hydroxy (ces composes sont decrits dans la demande de 
brevet fran9ais FR 88.14392). De la mSme fagon, par derive acetyie de ginkgolide, on 

20 entend un derive de ginkgolide comportant au moins un groupe acetate k la place d'un 
groupe hydroxy. 
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Par extrait de type EGb 761, on entend un extrait de composition sensiblement identique 
a celle de l'extrait standardise EGb 761 tel qu'il a 6t€ ddfini notamment dans rarticle 
suivant : K. Drieu, La presse medicale, 31, 25 septembre 1986, supplement consacrd a 
l'extrait de Ginkgo biloba (EGb 761), 1455-1457 ; ou dans les brevets europeens 

5 EP 431 535 et EP 431 536 ; par extrait de type EGb 761, on entend done notamment 
des extraits de Ginkgo biloba comprenant de 20 a 30 % de flavoneglycosides, de 2,5 a 
4,5 % de ginkgolides A, B, C et J, de 2 a 4 % de bilobalide, moins de 10 % de 
proanthocyanidines et moins de 10 ppm, et de preference moins de 5 ppm, de composes 
de type alkylphenols, et en particulier les extraits de Ginkgo biloba comprenant environ 

10 24 % de flavoneglycosides, 3,1 % de ginkgolides A, B, C et J, 2,9 % de bilobalide, 
6,5 % de proanthocyanidines et moins de 1 ppm de composes de type alkylphenols. Par 
extrait de type CP 401, on entend des extraits tels que ceux qui sont presentes dans le 
brevet US 5,389,370, notamment les extraits de Ginkgo biloba contenant de 5,5 a 8 % 
de ginkgolides A, B, C et J, de 40 a 60 % de flavoneglycosides et de 5 a 7 % de 

15 bilobalide, et tout particulierement les extraits contenant environ 7 % de ginkgolides A, 
B, C et J, 50 % de flavoneglycosides et 6 % de bilobalide. 

Selpn un autre aspect de l'invention, l'extrait de Ginkgo biloba utilise comportera plus de 
5 % de ginkgolides, et plus prtferentiellement plus de 50 % de ginkgolides. 

L'invention concerne aussi l'utilisation d'un ginkgolide ou d'un de ses derives ou sels 
20 pharmaceutiquement actifs pour preparer un medicament destine a faciliter le sevrage 
d'individus dependants de la consommation d'une substance engendrant une dependance 
et/ou une addiction, telle notamment l'alcool, les amphetamines, le tabac, les drogues 
toxicomanogenes. De preference, le ginkgolide utilise pour cet aspect de l'invention sera 
le ginkgolide A ou le ginkgolide B. 

25 L'invention concerne egalement l>tn|sation d'un compose de formule generate Q) 



o 




dans laquelle W, X, Y et Z repr6sentent independamment les radicaux H, OH, alkoxy 
Uneaire ou ramifi6 ou 0-G s , G s -OH representant un mono- ou un disaccharide, ou un de 
leurs derives ou analogues, 
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etant entendu que Fun au moins de W, X, Y ou Z represente un radical 0-G s » 

pour preparer un medicament destine h faciliter le sevrage d'individus dependants de la 
consommation d'une substance engendrant une dependance et/ou une addiction, telle 
notamment l'alcool, le tabac, les amphetamines, les drogues toxicomanogenes. 

5 L'invention conceme de preference l'utilisation d'un compose de formule generate (I) 




(D 

dans laquelle X represente un radical OH ou 0-G s , G s -OH repr^sentant un mono- ou un 
disaccharide, ou un de leurs d6riv6s ou analogues, et : 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente H et Z represente H ; 

10 - ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical OH ou 0-G s et Z 
represente H ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical OH ou 0-G s et Z 
represente un radical OH ou O-Gs ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente H et Z represente un radical 
15 OH ou 0-G s ; 

- ou bien W represente H, Y represente uii radical OH bu 0-G s "et Z repiesente un radical 
OH ou 0-G s ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical alkoxy lineaire 
ou ramifie et Z represente H ; 

20 etant entendu que Tun au moins de W, X* Y ou Z represente un radical 0-G s , 

pour preparer un medicament destine h faciliter le sevrage d'individus dependants de la 
consommation d'une substance engendrant une dependance et/ou une addiction, telle 
notamment l'alcool, le tabac, les amphetamines, les drogues toxicomanogenes. 
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L'invention concerne tout particulierement l'utilisation d'un compose de formule 
generate (I) 




dans laquelle X represente un radical OH ou 0-G s , G s -OH reprdsentant un mono- ou un 
5 disaccharide, ou un de leurs derives ou analogues, et : 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente H et Z represente H ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical OH ou 0-G s et Z 
represente H ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical alkoxy lin^aire 
10 ou ramifie - et Z represente H ; 

6tant entendu que Tun au moins de W, X, Y ou Z represente un radical 0-G s , 

pour preparer un m6dicament destine a facUiter le sevrage d'individus dependants de la 
consommation d'une substance engendrant une dependance et/ou une addiction, telle 
notamment l'alcool, le tabac, les amphetamines, les drogues toxicomanogenes. 

15 Par radical alkoxy lin^aire ou ramifie\ on entend dans la presente description un radical 
alkoxy dont la chaine carbonex, lmeaire ou ramifiee, compte de 1 a 6 atomes de carbone. 
Par derive ou analogue des mono- ou disaccnarides, on entend des composed comme la 
N-ac6tylglucosamine, la N-acetylalosamine, la galactosamine, la mannoseamine, la N- 
tosylhydrazone, etc. 

20 De preference, 0-G s sera choisi de telle sorte que G s -OH appartienne au groupe compost 
de l'abequose, du rhamnose, de l'arabinose, du ribose, du xylose, du 2-deoxy-ribose, du 
glucose, du galactose, du mannose, du 2-deoxyglucose, du fructose, du fucose, de la N- 
ac6tylglucosamine, de la N-acetylalosamine, de la galactosamine, de la mannosamine, du 
saccharose, du lactose, du maltose, du cellobiose et du trehalose. De fa5on encore plus 

25 pr6f6rentielle, 0-G s sera choisi de telle sorte que G s -OH appartienne au groupe compost 
du glucose et du lactose. 
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L'invention concerne done notamment des derives glycosyies des ginkgolides, plus 
particulierement ceux des ginkgolides A et B, les groupes glycosyle adaptes pour 
l'invention etant decrits pr6cedemment. 

Les differents proc6d6s pour obtenir les derives glycosyies des ginkgolides ou des 
5 ginkgolides alkoxyles (e'est h. dire ceux resultant d'une reaction de glycosylation 
effectuee sur au moins un des groupes OH des ginkgolides ou de leurs d6riv6s alkoxyl6s) 
sont decrits ci-apres. 

Ces proc6des comprennent principalement une etape de glycosylation, laquelle consiste 
en une reaction d'un compose de formule generate (111) representee ci-dessous, 




dans laquelle W, X 1 , Y* et Z' represented independamment un radical H, OH, alkoxy 
lineaire ou ramifie ou 0-G x , G x etant un groupe protecteur d'un groupe hydroxy pouvant 
de preference Stre eliminfi en milieu neutre ou basique, etant entendu que Tun au moins de 
W, X 1 , Y 1 et Z* repr6sente OH, 

15 avec une glycosyl diazirine de formule gen6rale (II) representee ci-dessous, la reaction 
s'effectuant de preference dans du THF a des temperatures de preference comprises entre 
20 et 60 °C. 

- jsr 

G p <'l 
(II) 

Le compose (II) est une diazirine d6rivee d'un sucre Gp-OH dont tous les groupes 
20 hydroxy sauf celui porte par le carbone anomerique ont ete proteges, par exemple par des 
radicaux benzyle ou silyle, tandis que le groupe hydroxy en position anomerique et 
Thydrogfene port6 par le meme atome de carbone ont ete substitues par un groupe azi. 
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Ces proc€d6s peuvent egalement comprendre une ou plusieurs etapes de protection et/ou 
dSprotection de groupes hydroxy. Pour ces Stapes, I'homme du metier utilisera les 
methodes classiques k sa disposition (Greene, T., Protective Groups in Organic 
Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)) et il choisira de pr6f6rence des groupes 
5 protecteurs qui peuvent fetre elimines en milieu basique ou neutre. 

La reaction de glycosylation donnera g6neralement, dans le cas oil un exces de 
glycosyldiazirine est employ^, un melange des derives mono- et diglycosyl& pour le 
gingkolide A ou un melange des derives mono-, di- et triglycosylds pour le ginkgolide B. 

Dans tous les cas ou on ohtient un melange de produits, on proc^dera & une separation de 
10 ces produits selon les methodes connues de I'homme du m6tier (notamment, filtration sur 
silice ou chromatographic liquide haute performance avec un eluant adapte, ou encore 
cristallisation ou recristallisation dans un solvant ad6quat). 

Les sucres ou derives de sucres utilisables pour la glycosylation des ginkgolides peuvent 
etre notamment TaWquose, le rhamnose, l'arabinose, le ribose, le xylose, le 2-d6oxy- 
15 ribose, le glucose, le galactose, le mannose, le 2-deoxy glucose, le fructose, le fiicose, le 
saccharose, le lactose, le maltose, le cellobiose, le trehalose la N-acetylglucosamine, la 
N-acdtylallosamine, la galactosamine, la mannosamine, ou des d6riv6s de ces composes, 
notamment les diazirines correspondantes, ou encore des N-arylsulfonylhydrazones 
comme la N-tosylhydrazone et leurs sels. 

20 Lorsque la methode employee est 1* addition de glycosyl diazirines (methode generate 
d&rite dans Briner, K., Vasella, A., Helv. Chim. Acta, 72, 1371 (1989)), on pounra 
notamment utiliser les diazirines suivantes : 

- l-azi-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-l-d6oxy-D-glucopyranose ou l-azi-l-d6oxy-2,3:5,6-di- 
_ Q-isopropylidene-D-m^nofu^ dans Briner z K., Vasella, 

25 A., Helv. Chim. Acta, 75(2), 621-637 (1992)) ; 

- l-azi-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-l-d6oxy-D-galactopyranose (synthase d^crite dans 
Briner, K, Vasella, A., Helv. Chim. Acta, 73(6), 1764-1779 (1990)) ; 

. l-azi-2,3,4,6-t6tra-0-benzyl-l-deoxy-D-mannopyranose (synthase d^crite dans 
Vasella, A., Witzig, C, Waldraff, C, Uhlmann, P., Briner, K., et ah, Helv. Chim. 
30 Acta, 76(8), 2847-2875 (1993)) ; 

- 2-ac6tamido- 1 ,5-anhydro- 1 -azi-3-0-benzyl-4,6-0-benzylidfene- 1 ,2-did6oxy-D-allitol 
(synthase ddcrite dans Vasella, A., Dhar, P., Witzig, C, Helv. Chim. Acta, 76(4), 
1767-1778 (1993) et Linden, A., Vasella, A., Witzig, C, Helv. Chim. Acta, 75(5), 
1572-1577 (1992)); 
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- l,5-anhydro-l-azi-2-deoxy-3,4,6-tri-0-pivaloyl-D-glucitol (synthase d^crite dans 
Takahashi, Y., VaseUa, A., Helv. Chim. Acta, 75(5), 1563-1571 (1992)) ; 

- 1 ,5-anhydro-l-azi-2,3,4,6-t6tra-0-pivaloyl-D-glucitol ou 2-ac6tamido-l ,5-anhydro-l- 
azi-3-0-benzyl-4,6-0-benzylidfene-l,2-did6oxy-D-glucitol (synthases dgcrites dans 

5 VaseUa, A., Witzig, C, Waldraff, C, Uhlmann, P., Briner, K., et al., Helv. Chim. 
Acta, 76(8), 2847-2875 (1993)) ; 

- 1 ,5-anhy dro- 1 -azi-2,3-di-0-benzyl-4,6-0-benzy lidfene-D-mannitol (synthase d6crite 
dans Uhlmann, P., Briner, K., et al., Helv. Chim. Acta* 76(8), 2847-2875 (1993)) ; 

- 1 ,5-anhydro- 1 -azi-23KU^benzyM,6-0-(4-m6thoxybenzylidene)-I>glucitol 

10 (synthase decrite dans VaseUa, A., Witzig, C, Waldraff, C, Uhlmann, P., Briner, 
K., et al., Helv. Chim. Acta, 76(8), 2847-2875 (1993)) ; 

- 2-ac6tamido- 1 ,5-anhy dro- 1 -azi-3,4,6-tri-0-benzyl-2-d6oxy-D-glucitol (sy nthese 
d6crite dans VaseUa, A., Witzig, C, Waldraff, C, Uhlmann, P., Briner, K., et al., 
Helv. Chim. Acta, 76(8), 2847-2875 (1993)) ; 

15 - 1 -azi- 1 -d6oxy-2,3 :4,6-di-0-isopropylidene-D-glucopyranose (synthese d6crite dans 
Uhlmann, P., Harth, E., Naughton, A.B., VaseUa, A., Helv. Chim. Acta, 77(8), 
2335-2340 (1994)) ; 

- (Z)-N*-2,3,5-tri-0-benzyl-D-(ribofuranosylidfene)tolufene-4-sulfonohydrazide ou 
(Z)-N'-2,3,5-tri-(>-benzyl-D-(^ 

20 (synthese d6crite dans Mangholz, S.E., VaseUa, A., Helv. Chim. Acta, 78(4), 
1020-1035 (1995)) ; 

- l-azi-2,3,6-tri-0-benzyM-0-[2,3,4,6-tetra-0-benzyl-D-galactopyr 
glucopyranose (synthese selon Briner, K., VaseUa, A., Helv. Chim. Acta, 72, 1371 
(1989)). 

25 L'homme du metier pourra bien sfir choisir d'autres composes du meme type s'U le juge 
n£cessaire. 

Les solvants utihsables pour la reaction de glycosylation sont le 1,4-dioxane, le THF, le 
tolufene, le chlorure de methylene ou le l,2-dichloro6thane. De preference, on utttisera le 
THF. 

30 Les conditions r6actionneUes peuvent Stre des conditions thermiques ou photolytiques. 
Pour les conditions thermiques, on travaiUera h des temperatures comprises de preference 
entre 25 et 60° C. Pour les conditions photolytiques, on travaiUera & basse temperature, 
typiquement entre -80° C et -60° C, avec gen6ralement le THF pour solvant. Pour la 
photolyse, on peut par.exemple utiliser une lampe k mercure haute pression Philips HPK- 

35 125. Typiquement, Tirradiation se fera sur une dur6e d'environ une heure, ou plus si 
necessaire. 
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Pour les d6riv6s monoglucosyles du ginkgolide A, une voie de synthase possible est la 
suivante : 




1 3 




4R»Bn 
5 R = H 



P<tfC10% 
85% 
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Le 10-O-ac6tyl-ginkgolide A (1) (prepare k partir du ginkgolide A que Ton fait r6agir 
durant 25 heures k temperature ambiante avec de l'anhydride antique en excfes dans de la 
pyridine) est traits durant uhe heure et demie £30° C par environ 1,3 Equivalent de 
glucosyl diazirine 2, la reaction 6tant effectu6e dans le THF. Apres Evaporation et 
5 cristallisation, on obtient alors 3 qui est traits par NH3 dans MeOH pour donner le 
produit d6sac6tyle 4. La debenzylation de 4 est ensuite effectuee de fa^on classique par 
hydrogEnation avec Pd/C 10 % dans MeOH. On obtient alors le 3-0-((5-D- 
glucopyranosyI)ginkgolide A (5). On notera qu'on pourrait inverser les 6tapes de 
debenzylation et desac&ylation. 

10 De la m€me fason que Ton a realist la synthase des d€riv6s monoglucosyl^s du 
ginkgolide A, on peut rEaliser celle des derives monoglycosyl6s du ginkgolide A en 
utilisant d'autres glycosyl diazirines telles que celles d6crites pr6c6demment ou bien en ^| 
rEalisant dans des conditions classiques (dEcrites dans la literature) la rfiaction de 
glycosylation. 
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A titre d'exemple, le 3-0-[(4-0-p-D-galactopyranosyl)-P-D-glucopyranosyl]giiikgoUde A 
peut Stre obtenu par la voie suivante : 




BnO 



*Bu 




if-Bu 



NH 3 /MeOH 



29 R = Ac 

30 R = H 



Le ginkgolide A (1) est trait6 par une solution de la diazirine 27 dans du THF durant une 
heure. On obtient alors 28 avec un rendement de 90%. 28 est dSbenzyle" par 
hydrogenation en pr6sence de Pd/C 10 % pour dooner 29. Enfin, 29 peut §tre 
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desacetyle par des methodes classiques (par exemple NH3/MeOH) pour donner le 3-0- 
[(4-0-p-D-galactopyranosyl)-P-D-glucopyranosyl]ginkgolide A (30). On peut bien sflr, 
comme prec6demment, inverser les deux dernieres 6tapes. 

Si Ton souhaite obtenir le derive diglycosyl€ du ginkgolide A, il suffit de partir du 
5 ginkgolide A et non du 10-O-ac6tyl-ginkgolide A (1), et d'utiliser un exces de 
glycosyldiazirine ou de r£actif glycosylant si Ton choisit une autre reaction de 
glycosylation. 

Une voie de synthase possible des derives du ginkgolide B selon l'invention est la 
suivante : 



• 
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9 R = Bn — 21 R = H 



10 R = Bn-*- 22 R = H 
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Pour obtenir les derives monoglucosyles du ginkgolide B (6), on choisira de preference 
des conditions photolytiques pour la reaction de glycosylation, en utilisant de 1 & 
1,35 equivalent de glucosyl diazirine 2 environ par equivalent de ginkgolide. La 
ddbenzylation des derives monoglycosyl6s 7, 8, 9 et 10 pour donner respectivement les 
5 composes 19, 20, 21 et 22 s'effectue comme d6crit precedemment pour la 
d€benzylation du compost 4. 

Les derives monoglycosil6s du ginkgolide B s'obtiennent de la mSme fa$on en partant 
d'autres glycosyldiazirines que 2, ou en partant d'un autre r6actif glycosylant et en 
utilisant une reaction de glycosylation telle que celles decrites dans la litterature. Les 
10 Stapes de deprotection suivant la reaction de glycosylation iestent les memes. 
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Si Ton souhaite obtenir des d6riv6s diglucosytes du ginkgolide B, on poutra par exemple 
utiliser la voie de synthase suivante : 



o 




6 



2 equivalents de 2 




1 3 



© 
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Pour obtenir les derives diglycosyles du ginkgolide B (6), on fait reagir 6 durant 1 heure 
a 30° C dans du THF avec 1 Equivalent de glucosyl diazirine 2, puis on ajoute encore 
1 Equivalent de glucosyl diazirine 2 et on laisse reagir dans les memes conditions durant 
17 heures. On obtient alors un melange des derives diglucosyl€s 11, 12, 13, 14 et IS. 
5 Ces d6riv& peuvent ensuite 6tre debenzytes par hydrog&iation avec Pd/C 10 % dans 
MeOH. 

Les d6riv6s diglycosil6s du ginkgolide B s'obtiennent de la m6me fa$on en partant 
d'autres glycosyldiazirines que 2, ou en partant d'un autre r6actif glycosylant et en 
utilisant une reaction de glycosylation telle que celles ddcrites dans la literature. Les 
10 Stapes de deprotection suivant la reaction de glycosylation restent les memes. 
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Pour obtenir les d6riv6s triglucosyl6s du ginkgolide B, on utilisera la voie de synthase 
suivante : 



o 




6 
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Les d6riv6s triglucosyl6s du ginkgolide B (6) s'obtiennent par reaction de 6 avec au 
moins 3,5 equivalents de glucosyl diazirine 2 dans du THF i 25° C, l'addition de 2 
s'effectuant en 2 fois s€par6es par un intervalle de 24 heures par exemple. On laisse 
ensuite r6agir pendant environ une joumee et on obtient rnajoritairement le 1,3 ,10-0- 
5 (2,3,4,6-t6tra-0-benzyl-P-I>"glucopyranosyl)ginkgolide B (18). On obtient egalement le 
13-O-(2,3,4,6-t&ra-O-benzyl-0-D-^ 

glucopyranosyl)ginkgolide B (16) et le l-0-(2,3,4,6-t6tra-0-benzyl-a-D- 
glucopyranosyl)-3, 10-O-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-P-D-glucopyranosyl)ginkgoUde B (17). 
18 peut ensuite 6tre d6benzyl6 par par hydrog&iation avec Pd/C 10 % dans MeOH et on 
10 obtient alors le l,3,10-O-(p-D-glucopyranosyl)ginkgolide B (26). Par la meme m6thode, 
on pourra d6benzyler 16 et 17 pour obtenir les d6riv6s d6benzyl6s correspondants. 

Les d&riv6s triglycosyl6s du ginkgolide B s'obtiennent de la meme fafon en partant 
d'autres glycosyl diazirines que 2, ou en partant d'un autre rfiactif glycosylant et en 
utilisant une reaction de glycosylation telle que celles decrites dans la literature. Les 
1 5 Stapes de d6protection suivant la inaction de glycosylation restent les mSmes. 

Le ginkgolide C pourra etre glycosyl6 de fa?on analogue i celle utilisde pour les 
ginkgolides A ou B. L'homnie du metier choisira la stoechiom6trie en glycosyl diazirine 
ou en r6actif glycosylant en fonction du degr6 de glycosylation souhait6 (derive mono-, 
di-, tri- ou t£traglycosyl6). 

20 De la m8me fa$on, les proced6s d6crits pr6c6demment pourront 6tre appliques aux 
ginkgolides J et M pour donner des d6riv6s glycosyl6s de ces derniers, ou aux deriv6s 
alkoxytes des ginkgolides pour donner les compos6s glycosyl6s correspondants. 

Les compositions pharmaceutiques comprenant un compost de Tinvention peuvent Stre 

sous formtrde bolides, par- exemple des-poudres, des-gianules, -de& comprimes^ des _ 

25 g€lules, des liposomes ou des suppositoires. Les supports solides appropriSs peuvent 
Stre, par exemple, le phosphate de calcium, le stdarate de magnesium, le talc, les sucres, 
le lactose, la dextrine, 1'amidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la 
cellulose carboxym&hyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques comprenant un compos6 de invention peuvent aussi 
30 se pr6senter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des Emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent Stre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de m6me que leurs 
melanges, dans des proportions variees, dans l'eau. 
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L'administration d*un medicament selon l'invention pourra se fairc par voie topique, 
orale, parentdrale, par injection (intramusculaire, sous-cutanee, intraveineuse,etc.), etc. 

La dose d'adininistration envisaged pour medicament selon l'invention est comprise entre 
0,1 mg a 10 g suivant le type de substance dont le sujet a traiter est dependant. 

5 A moins qu'ils ne soient dgfinis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par un 
specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De mSme, toutes les 
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorpor^es par reference. 



10 Ktude Dharmacoloi jiqne des produits de l'invention : 

1. Etude des effets des extraits de Ginkgo biloba sur la dependance de 
l'alcool : 

Deux etudes ont ete menees : l'une porte sur les effets de l'EGb 761, l'autre sur les effets 
d'un autre extrait de Ginkgo biloba, le CP 401, lequel ne contient pas de bilobalide mais 
15 deux fois plus de ginkgolides que l'EGb 761 (6 %). 

1) Des rats sont traites pendant 15 jours avec de l'alcool (on leur donne de l'6thanol a 
10 % dans leur eau de boisson pendant la premiere semaine et de l'ethanol a 12,5 % 
ensuite). On leur administre par voie orale (gavage) 50 ou 100 mg/kg d'EGb 761 par jour 
durant les 5 jours qui precedent l'arret de l'absorption d'alcool (a partir du 1 l e jour) et les 
20 3 jours qui suivent cet arrSt 

Les symptomes comportementaux ont ete 6valu6s durant les 3 jours suivant l'arret de 
l'absorption d'alcool chez trois groupes de rats (n=6) : le groupe temoin n'ayant recu que 
de l'alcool, un groupe ayant recu l'alcool et un traitement a 50 mg/kg d'EGb 761 et un 
autre groupe ayant recu l'alcool et un traitement a 100 mg/kg d'EGb 761, les traitements a 
25 l'EGb 761 ayant ete aciministres dans les conditions decrites ci-dessus. Les resultats de 
ces essais sont represent6s sur le tableau (I) que Ton trouvera en annexe I. 

On constate chez les animaux ayant recu de l'EGb 761 que les symptdmes de sevrage (7 
criteres) sont diminues de facon dose-dependante et que les animaux ont egalement une 
hyperactivity motrice diminuee. 
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2) Des rats sont traites pendant 15 jours avec de Talcool (on leur donne de l'&hanol a 
10 % dans leur eau potable pendant la premi&re semaine et de Tethanol & 12,5 % 
ensuite). On leur administre par voie orale (gavage) 50 mg/kg d'extrait CP. 401 par jour 
durant les 5 jours qui precedent l'arret de l'absorption d'alcool Ql partir du 1 l e jour) et les 
5 3 jours qui suivent cet arret 

Les symptomes comportementaux ont €t€ 6valu6s durant les 3 jours suivant l'arret de 
l'absorption d'alcool chez trois groupes de rats (n=6) : le groupe temoin n'ayant re9U que 
de l'alcool et l'autre groupe ayant re$u l'alcool et un traitement k 50 mg/kg d'extrait 
CP 401 administr^ dans les conditions dterites ci-dessus. Les r6sultats de ces essais sont 
10 repr€sent6s sur le tableau (II) que Ton trouvera en annexe I. 

On constate que les animaux qui ont re$u Textrait CP 401 pr&entent une diminution des 
symptomes lies au sevrage par rapport aux animaux temoins intoxiques. 



2. Etude des effets des extraits de Ginkgo biloba sur la sensibilisation a 
I'amphetamine : 

15 Une injection d'amph&amine (0,5 mg/kg IP) entralne chez le rat une hyperactivity 
motrice (mesunSe par actim6trie). L'administration, rep£t£e tous les deux jours, huit fois, 
de la mSme dose d'amphStamine entralne une augmentation progressive de 1'activite 
locomotrice : ce ph6nomfene est appele "sensibilisation". 

Des rats (n=8) soumis & l'administration d'amphetamine telle que dScrite ci-dessus ont ete 
20 soumis les 8 jours qui precedent radministration d'amph&amine et pendant toute la durde 
cette administration a un traitement par voie orale d'une dose d'EGb 761 de 100 mg/kg 
par jour ou d'une dose de 5 mg/kg par jour de ginkgolide A . 

La mesure d'actim&rie a €t& effectuee durant 1 h apres l'administration de l'amphfitamine 
aux 9 e (premier jour d'administration d'amphetamine), 13 e , 17 e , 21 e et 25 e jour. Les 
25 r^sultats de ces essais sont repr€sent6s sur la figure A que Ton trouvera en annexe II. 

On constate que la sensibilisation comportementale & l'amphdtamine est r^duite chez les 
animaux qui ont ie$u du ginkgolide A & 5 mg/kg par jour. Un effet encore meilleur et tout 
a fait significatif est observ6 avec EGb 761 k 100 mg/kg par jour . 
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3. Etude des effets de l'extrait de Ginkgo biloba EGb 761 sur le 
syndr me de s vrage morphinique : 

Des rats sont traites toutes les 8 heures (3 fois par jour) pendant 10 jours avec une dose 
de morphine par voie sous-cutanee entrainant une hyperactivity motrice (mesure par 
5 actimetrie). Le 1 l e jour, on lew administre de la naloxone (3 mg/kg IP) et les signes de 
sevrage sont observes pendant 60 minutes : une s6rie de signes comportementaux est 
comptabilisee, une serie mesuree (hypothermie, perte de poids) ou bien une serie c6t6e 
(echelle a 4 niveaux). 

Des groupes de 8 rats sont traites par l"EGb 761 (50 ou 100 mg/kg par jour) pendant 4 
10 jours avant l'administration de naloxone et 2 heures avant celle-ci. Un groupe de rats 
temoins intoxiques ne recoit que les injections de morphine avant la naloxone et un 
groupe temoins absolus ne recoit que la naloxone. 

L'analyse statistique entre les lots est faite avec les tests suivants : Anova param6trique ) 
test de Barlett pour verifier l'homogdn6it6 des variances et test de Dunnett pour 
15 comparaisons multiples. 
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Revendicati ns 



1. Utilisation d'un extrait de Ginkgo biloba pour preparer un medicament destine a 
faciliter le sevrage d'individus dependants de la consommation d'une substance 
engendrant une dependance et/ou une addiction, telle notamment l'alcool, les 

5 amphetamines, le tabac, les drogues toxicomanog&nes. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que l'extrait de Ginkgo biloba 
est un extrait de type EGb 761. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterise en ce que l'extrait de Ginkgo biloba 
est un extrait de type CP 401. 

10 4. Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6e en ce que l'extrait de Ginkgo biloba 
contient au moins 5 % de ginkgolides. 

5. Utilisation selon la revendication 4, caracteris6e en ce que l'extrait de Ginkgo biloba 
contient au moins 50 % de ginkgolides. 

6. Utilisation d'un compose de formule generate (I) 




dans laquelle W, X, Y et Z represented independamment les radicaux H, OH, alkoxy 
lineaire ou ramifie ou 0-G s , G s -OH repr6sentant un mono- ou un disaccharide, ou un de 
leurs derives ou analogues, 

etant entendu que Tun au moins de W, X, Y ou Z iepresente un radical 0-G s , 

20 pour preparer un medicament destine k faciliter le sevrage d'individus dependants de la 
consommation d'une substance engendrant une dependance et/ou une addiction, telle 
notamment l'alcool, les amphetamines, le tabac, les drogues toxicomanog&nes. 
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7. Utilisation selon la rcvendication 6, caracterisee en ce que : 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y repr6sente H et Z represente H ; 

- ou bien W repr6sente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical OH ou 0-G s et Z 
represente H ; 

5 - ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical OH ou 0-G s et Z 
represente un radical OH ou O-Gs J 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente H et Z represente un radical 
OH ou 0-G s ; 

- ou bien W represente H, Y represente un radical OH ou 0-G s et Z represente un radical 
10 OH ou 0-G s ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y repr6sente un radical alkoxy lineaire 
ou ramifie et Z represente H ; 

etant entendu que l'un au moins de W, X, Y ou Z represente un radical 0-G s . 

8. Utilisation selon la revendication 6 ou 7, caractensee en ce que : 

15 - ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente H et Z represente H ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical OH ou 0-G s et Z 
represente H ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical alkoxy lineaire 
ou ramifie et Z represente H ; 

20 etant entendu que l'un au moins de W, X, Y ou Z represente un radical 6-G s . 

9. Utilisation d'un ginkgoude ou d"un de ses derives ou sels pharmaceutiquement actifs 
pour preparer un mediun medicament destine a faciliter le sewage d'individus dependants 
de la consommation d'une substance engendrant une accoutumance et/ou une assuetude, 
telle notamment l'alcool, les amphetamines, le tabac, les drogues toxicomanogenes. 

25 10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que le ginkgolide est le 
ginkgolide A ou le ginkgolide B. 
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ANNEXE I 



Traitement 
(mg/kg) 


TRE 


EBR 


CLA 


SAC 


MOT 


EVA 


SAU 


aucun 


7 


17 


15 


12 


11 


6 


5 


EGb 761 (50) 


5 


9 


8 


6 


6 


3 


2 


EGb 761 (100) 


0 


5 


4 


2 


3 


0 


1 



Tableau I - Influence dun traitement par la substance EGb 761 sur le nombre 
^observations de chacun des symptdmes d 'abstinence au temps 24 heures post-sevrage 



Traitement 
(mg/kg) 


TRE 


EBR 


CLA 


SAC 


MOT 


EVA 


SAU 


aucun 


6 


19 


12 


15 


9 


6 


6 


CP 401 (50) 


4 


11 


6 


7 


5 


4 


3 



Tableau II - Influence d'un traitement par la substance CP 401 sur le nombre 
^observations de chacun des symptdmes d'abstinence au temps 24 heures post-sevrage 



Legende commune aux tableaux I et II 



TRE : tremblements du corps 

EBR : gbrouements 

CLA : claquements des dents 

SAC : saccades des oreilles 

MOT : activite motrice 

EVA : tentatives d'evasion 

SAU : sauts / sursauts 



Les symptdmes sont not6s de 0 k 3 selon leur intensit6 (0 



= faible ; 3 



= trfes prononcte). 
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. fcgtt dn mhrt—"* 761 et Ginkgolide A snr la act i tfWft B rtio n * 




Sessions 



sig^tpcativeiaenl different du groupe dquphitamme (p<0.05) 

Figure A _ 



